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D epuis quelques decennies, it 
existe un regain d’interet pour 
le cannabis a usage medical. Le 
cannabis a ete remarque pour ses pro- 
prietes orexigenes chez les patients 
ayant le sida ou au stade terminal d’un 
cancer. D’autres indications ont suivi 
comme le traitement des douleurs spas- 
tiques de la sclerose en plaques et les 
paraplegies. La fin du xx e siecle a fait 
avancer nos connaissances sur le sys- 
teme endocannabino'ide, rendant possi- 
ble l’etude scientifique du cannabis et ses 
mecanismes d’action. 

Mecanismes d’action du cannabis 

Le mecanisme d’action du tetrahydro- 
cannabinol (THC), qui est le principal 
cannabino'ide a effet psychotrope, pour- 
rait etre du a une diminution de l’activite 
inhibitrice au niveau central, 1 hypothese 
renforcee par la decouverte en 1988 d’un 
premier recepteur, une proteine recep- 
teur au THC et analogues, situes sur les 
cellules nerveuses. 2 

Le cannabis agit a plusieurs niveaux du 
systeme nerveux. Les recepteurs canna- 
binoides de type 1 (CB1) sont exprimes 
dans certaines regions impliquees dans 
la nociception comme la substance grise 
peri-ependymaire et le bulbe rostal ven- 
trolateral. 3 Ils sont souvent associes aux 


recepteurs opiaces dans ces memes 
regions. 4 Les CB1 sont egalement pre- 
sents au niveau de la moelle epiniere. 
Ils ont pour fonction de moduler les 
informations nociceptives provenant des 
neurones peripheriques. 

Un deuxieme recepteur a ete decouvert 
presque au meme moment sur des cel- 
lules sanguines et immunitaires. 5 

Les recepteurs cannabino'ides 2 (CB2) 
peuvent egalement jouer un role dans 
cette regulation. Les CB2 se situent 
surtout sur les cellules de Fimmunite 
(macrophages) et ont une action dans la 
regulation des reponses immunitaires. 

Cannabinoi'des actuellement testes 

Cannabis fume 

Teste sous forme de cigarette roulee, 
c’est la plus ancienne des methodes. 
Certains pays comme le Canada et les 
Etats-Unis ont modifie leurs lois pour 
autoriser l’utilisation du cannabis dans 
un contexte medical. 

Dronabinol (Marinol) 

Ce THC de synthese beneficie d’une 
autorisation d’utilisation temporaire deli- 
vree par l’Agence nationale de securite 
du medicament (ANSM) dans le traite- 
ment des nausees et des vomissements 
lies aux chimiotherapies. 


Sativex 

Cette association THC-cannabidiol 
(THC/CBD) [ratio 1 : 1] se presente sous 
forme de spray oromucosal. La forme a 
ete developpee dans l’espoir que le canna- 
bidiol limiterait les effets euphorisants 
et psychotomimetiques et l’ebriete qui 
augmenterait le risque d’abus et de depen- 
dance. Cette molecule, vendue sous 
forme de spray buccal, a obtenu l’AMM 
le 9 janvier 2014, avec un encadrement 
de la prescription defini par l’ANSM. 

Une etude publiee 6 a recrute 572 
patients atteints de sclerose en plaques 
sur une periode de 4 semaines. Les 
patients qui avaient une amelioration 
d’au moins 20 % de leur spasticite par 
rapport a leur etat de depart (n = 272) 
ont ete suivis pendant 12 autres semai- 
nes dans une phase randomisee en 
double aveugle versus placebo. Une 
amelioration significative de la spasticite 
a ete observee sous Sativex par rapport 
au placebo (p = 0,0002), avec une ame- 
lioration significative de la frequence des 
spasmes, des troubles du sommeil. Le 
taux d’evenements indesirables signales 
ne differe pas statistiquement entre 
Sativex et le placebo. Sativex a ainsi regu 
l’AMM au Royaume-Uni et en Espagne 
dans le traitement de la spasticite en 
2010 et dans 19 autres pays par la suite. 

Nabilone 

Cet analogue du THC est associe a un 
vecteur qui permet de mieux controler 
l’absorption du medicament, agoniste 
des recepteurs CB1. Dans une etude 
recente, 7 l’equipe a examine la pharma- 
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cocinetique du nabilone. Les concentra- 
tions seriques maximales sont atteintes 
plus rapidement (1 heure vs 3 a 4 heures 
pour le dronabinol) et les taux seriques 
plus importants. Maitriser les concen- 
trations seriques pour delivrer les doses 
optimales sera une avancee vers un 
meilleur traitement cannabinoide. 

Indications des cannabinoides 

Dans les douleurs aigues 

Les modeles experimentaux chez les 
rongeurs semblaient assez prometteurs 
quant a l’usage des cannabinoides pour 
soulager les douleurs aigues liees aux 
lesions mecaniques, thermiques et chi- 
miques. 8 ' 9 

Les etudes precliniques chez l’homme 
utilisant un modele similaire de douleur 
provoquee (thernrique et electrique) se 
sont averees decevantes. Au lieu d’une 
analgesie, on a observe une hyperalgesie 
et la diminution du seuil de nociception. 10 
Une autre etude a revele une fenetre 
analgesique tres etroite : les faibles doses 
de cannabis restent sans effet, et les for- 
tes doses, au contraire, provoquent une 
hyperalgesie. 11 Cet effet etait egalement 
observe lors d’un essai de nabilone dans 
les douleurs postoperatoires. 12 

Dans les douleurs chroniques 

Lors d’une analyse systematique de la 
litterature, des auteurs ont revu 18 essais 
randomises en double aveugle de medi- 
caments cannabinoides versus placebo 
dans le traitement des douleurs chro- 
niques, hors cancer. 13 Ils ont trouve 4 
essais realises avec du cannabis fume 
versus placebo dans le traitement des 
douleurs neurogenes. Les resultats 
etaient positifs, mais les essais de duree 
tres courte (14 jours au maximum). 

Les extraits THC/CBD par voie oromu- 
queuse (Sativex) ont ete analyses dans 
plusieurs essais, dont deux concernant 
des douleurs neurogenes, 14 ' 15 l’un sur des 
douleurs de la polyarthrite rhumatoide 16 
et l’autre sur des douleurs chroniques 
hors cancer. 17 Sur les 4 etudes, une seule 14 
n’a pas mis en evidence d’effet analge- 
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sique pom' les extraits cannabiques. Dans 
un essai, 16 il y avait une diminution des 
signes d’inflammation locale chez les 
patients apres 5 semaines de traitement. 

Le nabilone a ete teste dans le traite- 
ment des douleurs liees aux lesions de la 
moelle epiniere. II y avait une diminution 
significative du score de Fechelle visuelle 
analogique (EVA) apres 4 semaines de 
traitement. 18 Un autre essai clinique a 
compare le pouvoir analgesique du nabi- 
lone (2 mg) versus la dihydrocodeine 
dans le traitement des douleurs d’origine 
neurogene. L’ analgesie etait significative- 
ment meilleure avec la dihydrocodeine 
(6 mm sur l’EVA). Le nabilone etait asso- 
cie a plus d’effets indesirables. 19 

Sclerose en plaques 

Les douleurs liees a la spasticite et aux 
lesions provoquees par la sclerose en 
plaques restent difficiles a traiter. Les anal- 
gesiques habituellement efficaces dans 
la spasticite, comme le baclofene, sont 
souvent sans effet dans cette maladie. 

Plusieurs essais des cannabinoides 
ont ete menes avec des resultats assez 
prometteurs. Une equipe canadienne a 
recemment compare le cannabis fume au 
placebo. 20 Parmi les 137 sujets inclus, 
seuls 37 patients atteints de sclerose en 
plaques ont accepte de tester le cannabis 
fume ; 33 autres patients ont manifesto 
une opposition a fumer du cannabis. Le 
traitement etait globalement bien tolere. 
II y avait une diminution significative de 
la spasticite (2,74 points sur Fechelle 
d’Ashworth), des douleurs (5,28 points 
sur l’EVA). Les modifications cognitives 
et les sensations ebrieuses liees au can- 
nabis etaient difficiles a supporter pour 
certains patients. 

Sativex a fait l’objet d’un essai chez les 
patients atteints de sclerose en plaques. 
Dans cette population, l’association des 
deux substances (THC + CBD) semble 
diminuer la spasticite tout en minimisant 
l’impact sur le plan cognitif. Cet essai 21 a 
montre une diminution des douleurs des 
la 4 e semaine du traitement. Le suivi 22 
durant 2 ans a montre que les patients sous 
Sativex avaient significativement moins 


de douleurs que ceux sous placebo. La 
plupart des patients (94 %) ont eu au 
moins un effet indesirable de gravite 
faible voire moderee (vertiges, nausees, 
ebriete), et un nombre reduit de patients 
ont quitte l’essai a la suite de ces effets. 

Le dronabinol a fait l’objet d’un essai 
clinique en cross-over qui a montre une 
amelioration des douleurs liees a la scle- 
rose en plaques a la dose de 10 mg/j ver- 
sus placebo. 23 

Un essai par le nabilone chez 11 
patients atteints de sclerose en plaques a 
montre une amelioration significative 
des douleurs liees a la spasticite sous 
traitement. 24 

Fibromyalgie 

Dans une etude recente comparant les 
patients fibromyalgiques consomma- 
teurs de cannabis versus les non- 
consommateurs, 26 aucune difference 
significative n’a ete mise en evidence ni 
au niveau des echelles objectives ( Fibro- 
myalgia Impact Questionnaire) ni sur 
les indices de qualite du sommeil. Seule 
Fechelle de qualite de vie mentale a mon- 
tre une legere amelioration significative 
chez les consommateurs de cannabis. 
Les perceptions subjectives des patients 
etaient au contraire tres positives, avec 
une diminution de l’anxiete, une ame- 
lioration de la thymie, ainsi qu’une dimi- 
nution de la perception des douleurs. 
D’apres cette etude, il semblerait qu’il 
y ait une amelioration symptomatique 
sur le court terme, mais peu d’impact sur 
F evolution de la maladie a long terme. 
Une autre etude pilote chez 9 patients a 
montre que le THC etait associe a une 
amelioration des evaluations subjectives 
de la douleur. 26 Un essai clinique en dou- 
ble aveugle de nabilone versus placebo a 
ete conduit en 2008 chez 40 patients 
fibromyalgiques. L’etude de faible echan- 
tillon (15 patients dans le groupe nabi- 
lone, 18 dans le groupe placebo) et de 
courte duree (4 semaines) a montre des 
differences significatives quant a la qua- 
lite de vie et l’impact de la maladie. Il y 
avait egalement une amelioration signi- 
ficative du niveau d’angoisse chez les 
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patients sous nabilone ; les effets indesi- 
rables les plus frequents etaient la som- 
nolence, la bouche seche et les vertiges. 

Infection par le VIH 

Deux essais cliniques de cannabis fume 
ont montre des diminutions significatives 
des douleurs neuropathiques des 
patients infectes par le VIH. 27 ' 28 Dans 
l’un 28 , 46 % des patients avaient une dimi- 
nution de 30 % de leurs douleurs lorsque 
le cannabis etait ajoute aux traitements 
deja en place ; les patients traites avaient 
egalement une amelioration de leur 
humeur. Dans l’autre 27 , l’effet analgesique 
etait similaire, avec une diminution 
moyenne de 34 % des douleurs contre 
17 % dans le groupe placebo. 

Douleurs cancereuses 

Un essai comparant une association 
THC/CBD, le THC seul, et un placebo 
chez des patients ayant des douleurs 
resistant aux opiaces, a montre que les 
cannabinoides (THC/CBD) etaient asso- 
cies a une diminution significative des 
douleurs versus THC seul ou placebo et 
que 42 % des patients avaient des dimi- 
nutions superieures a 30 % sur une 
echelle numerique devaluation (vs 21 % 
dans le groupe placebo) . 28 L’inconvenient 
du traitement THC/CBD etait une recru- 
descence des nausees et des vomisse- 
ments, de faible gravite. L’essai etait de 
courte duree (2 semaines). 

Effets indesirables 
des cannabinoides 

Une equipe a examine les effets indesi- 
rables lies au cannabis a usage medical 
(prescrit sur ordonnance) ; 29 31 etudes 
correspondaient a leurs criteres et 8371 
evenements indesirables etaient signales ; 
96,6 % de ces evenements n’etaient pas 
consideres comme graves (vertiges). Le 
taux d’effets indesirables chez les patients 
traites par le cannabis etait 1,86 fois plus 
eleve que celui observe chez les patients 
des groupes « controle ». II n’a pas ete mis 
en evidence de difference significative 
entre les groupes quant aux effets graves. 


Des observations anciennes 


Le cannabis accompagne I’humanite 
depuis la prehistoire. Ses proprietes 
psychoactives ont ete decouvertes tres 
tot puisque des vestiges de graines 
du cannabis ont ete deceles dans un tombeau 
de chaman chinois datant de la prehistoire. 
L’une des premieres mentions du cannabis 
se trouve dans un document medical chinois 
datant de 2700 ans avant J.-C. qui decrit 
son usage dans le traitement de la goutte, 
de la malaria et des rhumatismes. 

Les premieres observations des effets 
du cannabis dans un contexte experimental 
datent de 1834. William Brooke 
O’Shaughnessy, un chirurgien qui pratiquait 
en Inde, a administre du cannabis aux 
chiens qui devenaient ivres et somnolents. 


II a ensuite teste des extraits du cannabis 
chez ses patients, chez lesquels il a remarque 
les proprietes analgesiques et sedatives 
du cannabis. Le premier extrait de cannabis 
a ete fabrique a Londres en 1 842 par Peter 
Squire qui I’a vendu comme analgesique. 
Entre 1845 et 1885, les extraits du cannabis 
comme antidouleur se sont generalises. 

A partir de 1885, 1’usage du cannabis 
comme analgesique a decline face 
aux nouveaux opiaces; moindre delai d’action 
et plus faciles a doser. Le dosage incertain 
du cannabis, ainsi que les delais importants 
d’action dans le traitement des douleurs 
aigues rendaient I’usage regulier 
de ce dernier difficile dans la pratique 
medicale courante. • 


La question du mesusage et de la 
dependance des cannabinoides est 
importante, mais peu d’etudes Font exa- 
minee. Dans un avis recent, Robson 30 a 
examine les essais concernant Sativex. 
La prevalence d’effets positifs (eupho- 
rie, ebriete) etait faible, 2,2 %. Aucune 
tolerance, ni signes de sevrage ni de 
mesusage n’ont ete signales dans les 
essais a ce jour. Un essai incluant les 
consommateurs reguliers de cannabis a 
montre un faible potentiel d’abus aux 
fortes doses. 

Discussion 

Les essais cliniques sur le cannabis, 
notamment dans les douleurs chroniques 
d’origine neurogene, ou dans le cadre de 
Finfection par le VIH, la sclerose en 
plaques, la fibromyalgie ainsi que les 
douleurs cancereuses semblent promet- 
teurs comme traitement alternatif. II 
semble clair que le cannabis medical pos- 
sede des proprietes analgesiques qu’il 
serait interessant d’exploiter dans des 
indications qui actuellement restent sans 
reponse efficace. Si on prend l’exemple 
de Finfection par le VIH a un stade 


avance, le cannabis a des proprietes non 
seulement analgesiques mais egalement 
orexigenes qui pourraient ameliorer la 
qualite nutritionnelle, ainsi que des 
effets anxiolytiques qui peuvent even- 
tuellement ameliorer la perception de la 
maladie et permettre aux patients de 
mieux vivre leur quotidien. 

La recherche et les essais cliniques doi- 
vent continuer afin d’etudier les benefi- 
ces et les risques des traitements par les 
cannabinoides dans les differentes mal- 
adies. Les avancees egalement dans les 
modes d’acheminement des cannabinoi- 
des comme avec le nabilone font que les 
doses sont plus stables et moins variables 
d’un patient a l’autre. Les recherches 
montrent que les effets secondaires, sur- 
tout sur le plan cognitif, peuvent etre 
limites par l’association avec un cannabi- 
noide antagoniste comme le cannabidiol. 
Cela diminuerait les risques d’effets 
psychotomimetiques chez les patients. 

Les essais cliniques de plus longue 
duree doivent etre menes. Si on souhaite 
proposer les cannabinoides comme trai- 
tement dans une pathologie chronique, il 
est important d’evaluer les risques de 
detournement et de mesusage. 
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Conclusion 

Les essais semblent prometteurs quant 
au traitement par les cannabinoides, 
notamment des douleurs chroniques, 
dans les pathologies graves comme la 
sclerose en plaques ou le sida. Les 
recherches futures doivent s’interesser 
aux questions de benefices/risques, aux 
effets indesirables sur le long terme 
(modifications cognitives) , ainsi que le 
potentiel de mesusage et de dependance 
aux cannabinoides lorsqu’ils sont utilises 
dans des traitements au long cours. • 


resume Usage therapeutique des derives du cannabis 

L’interet pour le cannabis a usage medical existe depuis quelques annees, faisant progresser les connaissances sur ses 
mecanismes d’action. Certains pays (Canada, Etats-Unis. . .) ont modifie leurs lois pour que le traitement medical par les 
cannabinoides soit possible. C'est le cas egalement en France ou un recent decret a autorise la prescription de medicaments 
contenant du « cannabis therapeutique » (decret n° 201 3-473 du 5 juin 201 3). Les cannabinoides - comme le dronabinol, Sativex 
et le nabilone - ont ete testes dans le traitement des douleurs aigues et chroniques. C'est surtout dans les douleurs chroniques 
associees au cancer, a I'infection par le virus de I’immunodeficience humaine et a la sclerose en plaques que ces medicaments 
semblent les plus prometteurs. Toutefois, des etudes de plus longue duree sont necessaires pour determiner les effets indesirables 
au long terme, ainsi que le risque de mesusage et d’addiction. 

summary Therapeutic use of cannabis derivatives 

The therapeutic use of cannabis has generated a lot of interest in the past years, leading to a better understanding of its 
mechanisms of action. Countries like the United States and Canada have modified their laws in order to make cannabinoid use legal 
in the medical context. It’s also the case in France now, where a recent decree was issued, authorizing the prescription of 
medication containing "therapeutic cannabis” (decree n° 2013-473, June 5, 2013). Cannabinoids such as dronabinol, Sativex and 
nabilone have been tested for the treatment of acute and chronic pain. These agents are most promising to relieve chronic pain 
associated with cancer, with human immunodeficiency virus infection and with multiple sclerosis. However, longer-term studies are 
required to determine potential long-term adverse effects and risks of misuse and addiction. 
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